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El presente trabajo fue.realizado en el laboratorio de Quimica Organica de la
Division Académica de Ciencias Basicas de la Universidad Juarez Auténoma
de Tabasco y en el laboratorio-de Sintesis Organica del Departamento de
Quimica Organica, de la Universidad Auténoma de Madrid. Asi mismo se
realiz6 una estancia en la Benemérita Universidad Auténoma de Puebla en el
Laboratorio de Quimica Organica Basica. Con el apoyode unabeca de
CONACYT (560217) paraestudios de Maestria.
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ac.
AcOH
AL
Alg
aprox.
aqg.
Ar
Arg
B
Bn
Boc
Bz
Cat.
Cbz
cHex
Cols.
Conv.
d6-DMSO
DIPEA
DMAP
DME

F
DMSO
dr

ee
EPC

gu‘ral / Centro de asimetria
Acetilo

Acido

Acido acético

Acido de Lewis

Alquilo

Aproximadamente
Disolucidon acuosa

Arilo / Aromatico

Arginina

Base

Bencilo

tert-Butoxicarbonilo

Benzoilo

Catalizador
Benciloxicarbonilo
Ciclohexilo

Colaboradores

Conversion

DMSO Sulféxido, de dimetilo deuterado
Diisopropiletilamina
4-(N,N-Dimetilamino)piridina
Dimetoxietano
N,N-Dimetilformamida
Sulféxidd.de dimetilo
Relacién diastereomérica
Electrofilo

Exceso enantiomérieq
Compuestos enantioméricamente purgs
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Fig. Figura
GP Grupo protector
HA Acido de Bransted
Hep Heptilo (lineal)
His Histidina
HOMO Orbital molecular ocupado de mayor energia
HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion
HRMS Espectrometria de masas de alta resoluciéon
HSQC Técnica de RMN (Heteronuclear Single Quantum Correlation)
KHMDS Bis(trimetilsilillamiduro de potasio
LDA Diisopropilamiduro de litio
LUMO QOrbital molecular no ocupado de menor energia
Lys Lisina
M Metal / Pico molecular (en HRMS)
May Mayoritario
MCPBA Acido 3-cloroperoxibenzoico
min. Minoritario
Ms Mesilo (metilsulfonilo)
MS Espectrometria de Masas
HTB 7-Metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4 .0]dec-5-eno
n.d. No determinado
Nf Natftilo
NOE Efecto Nuclear, Overhauser
NOESY Técnica de RMN (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy)
n-Pn Péntilo (lineal)
Nu Nucleofilo
Oct Octilo-(lineal)
P Producto
p.f. Punto de fusion
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Ph
PTC
p-Tol
Py

Rac
Rdto.
Ref
RMN

T

t

Tr

ta.
TADDOL
TBAI
TBD
TBDPS
TBS

Tf

THF
TLC

Tos
Vol.

Fenilo

gatélisis por transferencia de fase
para-Tolilo

Piridilo

Radical (grupo)

Racémico

Rendimiento quimico

Referencia

Resonancia magnética nuclear
Temperatura

Tiempo

Tiempo de retencion (en HPLC)
Temperatura ambiente
(4R,5R)-4,5-Bis(difenilhidroximetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano
Yoduro de tetrabutilamonio
1,5,7-Triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno
tert-Butildifenilsililo
tert-Butildimetilsililo
Trifluorometanosulfonilo
Tetrahidrofurano

Cromatografia en capa fina
Tamiz molecular

Trimetilsililo

Tosilo (4-toluensulfonilo)

Volumen

Grupo o atomo electrén atrayente
Grupo o atomo electron.atrayente
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Resumen

Esta tesis gsta enfocada en el area de la organocatélisis asimétrica, se describe la
sintesis de 3/organocatalizadores con diferentes modos de activacion. Se presenta
la sintesis de organocatalizadores derivados de la L-prolina 2-3, este tipo de
moléculas son recenocidos por catalizar via una activacion deltipo enamina. En los
compuestos obtenidos, se incorpord la funcion tipo tioéster y sulfoxido
respectivamente y fueron, obtenidos con rendimientos globales de buenos a
moderados. Durante el proceso de sintesis se realizd un estudio espectroscopico
por RMN a diferentes temperaturas, lo que permitié elucidar las estructuras
propuestas de manera inequivota.

Asimismo, se presenta la sintesis y/caracterizacion de un organocatalizador del tipo
escuaramida bifuncional 4, el cual fue sintetizado en proceso ‘one pot” con 80% de
rendimiento. Este tipo de compuestos seGaracterizan por una activacion por puente

de hidrégeno.

Abstract

This thesis focuses on the area of asymmettic organocatalysis, which describes the
synthesis of 3 organocatalysts with different modes.of activation. We present the
synthesis of organocatalysts derived from (L) -proline 2-3, these types of molecules
are recognized to catalyze via an enamine type activation. In the obtained
compounds, the thioester and sulphoxide function were incorporated respectively
and obtained with good to moderate overall yields. During the synthesis process a
NMR spectroscopic study was carried out at different temperatures, which allowed
to elucidate the structures proposed unequivocally.

Also, the synthesis and characterization of an organocatalyst of the bifunctional
scuaramid type is presented. 4. This type of compounds is characterized by a
hydrogen bridge activation and was synthesized in "one pot" process with 80% yield.
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Luke u yiré ni patan
Jimba tesisda.u yik'e k’ajalin tuba ni organocatalisis asimétrica, tama u yire uxp’e ni
organocatalizaderob t'o kachikamba u activacion. A ki tisen i a kire’ ke’ ni
organocatalizadorob, bajka a chi’'mki tan ni L-prolina 2-3, jimba moleculajob da u
chenob cataliza tan unp’e activacion ka' enamina. Jimba compuestu jinda a uti
incorpora u funcion ka"tioester i sulfoxido, a uti obtene u rendimientu global i a ti'ki

uts i a natinxupi. Bajka'a-ti ni u procesu a chinki to espectroscopico to RMN i
kachikmba u tiwile, ijinda,mach a tuts’i uts ni u estructura.

Kaini chi a ¥'ki ni u caracterizacion ta ni organocatalizador ka' escuaramida
bifuncional 4, i jin a uti u procesd “one pot’ i uchi rendi 80%. Jimba compuestu u
chomba caracteriza t'o u activacion ka' puente ta hidrogeno.
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1.- Introduccién

Los compuestos derivados de L- prolina y los tipo escuaramida son muy importantes
desde el punto, de vista de la organocatélisis asimétrica, ya que estos tipos de
organocatalizadores presentan buenas actividades organocatalticas.’? La
organocatalisis en.estos tiempos ha sido de gran importancia en la Quimica Verde
o Sustentable34 ya_.que los sitios activos de los organocatalizadores no son
metales.® Ademas, larOrganocatalisis despertd el interés de nuestro grupo de

investigacion debido a |as grandes aportaciones que esta nueva area ha dado a la
sintesis asimétrica desde"su aparicion en el afo 2000.56

Por ofra parte, la mayoria de las madificaciones en los catalizadores de tipo prolina
estan basadas en los catalizadgres de tipo Jorgensen-Hayashi 1 los cuales son
sililprolinoléteres con diferentes sustituciones como se observa en el esquema 1.5:7

modificaciones

- IZ
o)
—|
=
@

Jorgensen-Hayashi

Esquema 1. Catalizador Jorgensen-Hayashi®/*

El proposito de esta tesis es desarrollar catalizadores mas eficientes gue promuevan
la induccion asimétrica mediante induccion de tipo enamina, por ejemplo,~en la a-
algquilacion a carbonilos. Para favorecer la interaccion entre el organocatalizador y
el sustrato, se propone la incorporacion de atomos de azufre en la cadena._alfa al
grupo amino. Esquema 2.

Cabe mencionar que se busca disminuir la carga catalitica, ya que para la
organocatalisis es muy importante utilizar el minimo de carga catalitica para cada
Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Orgénica- UJAT




Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

reaccion y tener asi mejores rendimientos y reacciones mas eficientes. Por ello en

este frabajo. se presenta la sintesis de los catalizadores que se muestra en el
siguiente esquema 2.

N N
H

Q o CF
(_)sz [3_\ v j—':ﬁ
SOTol /N N\H H,N
TolOS . CFs

2 3

Esquema 2. Catalizadores derivados de prolinol y escuaramida

En este trabajo de investigacidn,»se sintetizaron los organocatalizadores 2, 3y 4,
los cuales se muestran en el esquema 2, estos compuestos fueron obtenidos con
rendimientos mayores al 80%. Segprobd, ademas, que las rutas de sintesis
porpuestas para la obtenciondelos catalizadores deseados fueran equiparable con
las reportadas en la bibliografia;3 ~Cabe mencionar que para llegar a estos
compuestos su sintesis es rapida,-sencilla y reproducible, ya que no se requieren
de condiciones especiales.

Se cree que los organocatalizadores 2 y 3-tendran mejor estereoselectividad en las
reacciones de aldehidos y cetonas, esto por los grupes sulfoxidos y sulfonas que
permite la interaccién electrostatica con el ion iminio. Por’otro lado, en el caso del
catalizador de tipo escuaramida 4, tendrd mejor electro atraccion en los nucléofilos
y electrofilos, de esta manera se espera que induzcan mejor la,esStereoselectividad.
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2.- Marco tedrico

La quiralidad es una las caracteristicas universales de la materia.® A nivel molecular,
esta propiedadientendida como la no superponibilidad entre una entidad quimica y
su imagen especular, juega un papel importante en la ciencia.®'° Los seres vivos
estan compuestos.por moléculas quirales como las proteinas, los acidos nucleicos
o los hidratos de carbono, y las funciones biologicas, de las que depende el curso

de la vida, se basan en€lreconocimiento preciso entre estas moléculas.®1°
Es destacable el hecho de que los principios activos que se extraen de fuentes

naturales suelen contener urﬁ‘pmca forma estereoisomérica. En contraposicion, los
procesos de sintesis convencucﬁl desarrollados por los quimicos suelen conducir
a mezclas racémicas y en algunas /6casiones con consecuencias fatales. ' Por lo
tanto se sabe, que durante los Ulitimos afios la demanda de compuestos
estereoisomericamente puros’ por-parte d€ diversas industrias como la agroquimica,
la ciencia de materiales o la farmacéutica haya crecido extraordinariamente 15 y

como consecuencia el desarrollo “de~procedimientos para su preparacion haya
cobrado gran importancia practica.

En el siguiente apartado, se explican las diferentes metodologias establecidas para
la sintesis, separaciony purificacion de los compuestos enantiomericamente puros,
haciendo énfasis principalmente en la organocatalisis asimétrica.

2.1.- Obtencion de compuestos enantioméricamente puros (EPC).

Durante afos los productos naturales han sido ampliamente utilizades para la
obtencion de EPC, desafortunadamente las fuentes naturales ‘nhe™yson lo

cientemente abundantes y los productos naturales no poseen la diversidad
estructural necesaria para dar respuesta al nimero de EPC demandadas.'®'2
Ademas, el nimero de etapas sintéticas que con frecuencia implica la sintesis-det
producto deseado a partir de las fuentes naturales es excesivamente elevado. No
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E muchos compuestos biologicamente activos que se requieren en gran
escala, }btienen de fuentes naturales en la actualidad.'®

La ardua basqueda de procedimientos para la obtencion de EPC ha conducido a
diversas es ias Utiles de sintesis o de resolucién, que de forma general y breve
se presenta en Q%quema 3.1719

fuente quiral
enantiopura

Sintesis de ”
Resciucionde
compuestos hy 4
enantiopuros . Reactivosy
auxiliares Biocatalisis

Sintesis quirales

asimétrica
Catdlisis

o Catalisis metalica
asimétrica

Organocatalisis

Una primera estrategia consiste en la transformac%e productos naturales

enantioméricamente puros (Chiral Pool) a los EPC con la guracién requerida.

La separacion y purificacion de EPC (resolucion) es partiQ ente dificil de
realizar, aunque se conocen diferentes métodos para hacerlo. C Inpﬁe resuelve
una mezcla racémica, se puede llegar a obtener hasta un 50 producto
deseado, en el mejor de los casos, aunque esta limitacion pue ﬁerarse
utilizando la resolucion cinética-dinamica.2%-2' La cromatografia en colum fase
estacionaria quiral es una técnica moderna de separacion, que se bas%\o
diferentes tiempos de retencion que en ella presenta cada uno de los enantibmero
Una ventaja de este procedimiento es que no se necesita llevar a cabo
transformacion quimica de los productos componentes de la mezcla racémica.

*
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La 'sintesis asimétrica consiste en la transformacién de un sustrato aquiral en un
productos quiral, con la consiguiente generacion de uno 0 mAas centros
estereogénicos con quiralidad definida. Es decir, se generan mezclas enantio y/o
diastereoméricamente puras o enriquecidas. Si se tiene en cuenta que durante la
generacion dé um, nuevo centro estereogénico, los estados de transicion que
conducen a las dos posibles configuraciones de dicho centro difieren muy poco en
energia, se debe considerar entonces que el objetivo que persigue la sintesis
asimétrica no es trivial:2%23

Dentro de los métodos de sintesis asimétrica se pueden distinguir los basados en
el empleo de agentes quirales _(reactivos o auxiliares), y los basados en
catalizadores quirales. El primero_implica tres etapas o reacciones independientes
y sucesivas: la union covalente del auxiliar quiral al sustrato aquiral, la formacion del
nuevo centro estereogénico y la_escision del enlace auxiliar quiral-producto.24-26

En la catalisis asimétrica una” cantidad’ subestequiométrica de una molécula
enantiopura es capaz de producit funa cantidad estequiométrica de producto
enantioenriquecido, en un proceso conocido coma amplificacion de la quiralidad.?”
Esta caracteristica hace que la catalisis.asimétricasea la estrategia mas atractiva
y eficaz en términos de economia atomica,2® Esta razon es probablemente la que
ha llevado a la naturaleza, tras millones de afios de evolucién, al disefio de todo un
arsenal de enzimas (biocatalisis).3-36

Los trabajos de Sharpless,3 Knowles®®-3° y Noyori*®4! (premios/Nobel de Quimica
2001) acerca de reacciones de reduccion y oxidacion de dobles enlaces utilizando
complejos organometalicos, han contribuido decisivamente a la comprénsion de los
procesos cataliticos y su aplicacion en la sintesis enantioselectiva deymoléculas

quirales (catalisis metalica).*>-5°

Los métodos catalticos y asimétricos en procesos de formacion de enlaces
carbono-carbono y carbono-heteroatomo no se han desarrollado a la misma
velocidad. La catalisis metalica y con &cidos de Lewis ha constituido el principal
motor de avance en la catalisis, sin embargo, actualmente esta siendo eficazmente
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complementada, en ocasiones, superada por la organocatilisis, esto es, la catalisis
efectuada por moléculas organicas.

En el siguiente apartado se detallaran los antecedentes que han sido de gran
importancia ‘para el desarrollo del presente trabajo, asi como las diferentes

reacciones quethan dado pauta a la sintesis asimétrica.

2.2.- Organocatalis: Origen e Importancia.
En el afio 2000 David W. C. MacMillan definio la organocatélisis como la utilizacion

de moléculas orgéanicas de bajo"peso molecular como catalizadores en reacciones
organicas.b 51 El término organocatdlisis hace referencia a la aceleracién de una
reaccion quimica usando cantidades, subestequiométricas de una molécula
organica de peso molecular’/relativamente bajo que no contenga atomos
metalicos.52

Por extension, organocatalisis asimétrica.se reservaria a los procesos conducentes
a compuestos enantioméricamente”™ ™ enriquécidos por accion de un

organocatalizador quiral.?”- 51.53-58

Desde sus inicios hasta la actualidad la organocatalisis ha, sido de gran interés en
la comunidad cientifica ya que se han publicado numer6sos, articulos sobre este
campo, que va desde unos cuantos articulos en el 2000.hasta mas de mil
anualmente como se observa en la siguiente grafica.
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La organocatalisis presenta% ene e ventajas frente a las otras dos
aproximaciones, que han influido rapi imiento y aceptacion de la misma.
En general, los organocatalizadores yson s‘ un gran ndmero de ellos so
comerciales (Aldrich tiene méas de 20 orga lizadores comerciales),0 y
Qes Tarr@n son estables al aire y a la
humedad, por lo que las reacciones no requieren condiciohes inertes ni disolventes

ademas, son baratos o facilmente sinteti

secos. La manipulacion de las reacciones es muy illa y no necesita
equipamientos costosos ni sofisticados, ni la utilizacion de ara seca olinea
de vacio. Normalmente, las reacciones se llevan a cabo oncentraciones
elevadas o sin disolvente, lo que minimiza el gasto de dlsolvent§ macion de
residuos adicionales. Estas moléculas pueden ser inmovilizadas s re n soporte
solido 'y ser reutlizada mas facilmente  que Iogos
organometalicos/bioorganicos. Todos estos aspectos caracteristico

organocatalisis hacen que este tipo de quimica sea muy atractiva, tanto @E el

punto de vista de investigacion como a nivel formativo.®’ %

*
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La organocatalisis asimétrica es una de las estrategias mas novedosas y versatiles
para la preparacion de EPC. Sin embargo, y a pesar de que se conocen ejemplos
puntuales de reacciones asimétricas catalizadas por moléculas organicas quirales
de peso molécular relativamente bajo desde hace 100 arios,®? el primer ejemplo de
transformacién epantioselectiva y organocatalitica se atribuye a W. Marckwald,
quien en el ano 1904 describid la descarboxilacion de un derivado del acido

malonico en presencia -de brucina para dar acido 2-metilbutiico con un 10% de
exceso enantiomérico.”Esquema 4 .53

HO2C, _co,H Cat {02
Me” g A Me™ “Et
10% ee
5 6

‘assssssssssssssssssas?

Esquema 4. Primer ejemplo de reaccion organge@talitica enantioselectiva (Marckwald). 24

Fue hasta las décadas de los 70°'s y 80's cuando~se logro obtener niveles de
enantioselectividad cercanos al 100%. Un ejemplo Tépfesentativo es la reaccion
cataizada por el aminoacido natural L-prolina por los grupos de Hajos y Parrish 8+
8 en 1971 dos empresas farmacéuticas (Hofmann-La ‘Roche y Schering AG)
describieron independientemente una reaccion aldolica int cular empleando
cantidades cataliticas de L-Prolina 9 en la cual obtuvieron una'importante cetona
10, intermedia en la sintesis de esteroides, siendo la primera“réacciéon de
aminocatalisis asimétrica, y es conocida como la reaccion de Hajos-Partish-Eder-
Sauer-Wiechert. Esquema 5.55-66
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N 0
0 (0] 9
L- Prolina (30% mol)
°C- o
o CH4CN, 80 °C-ta o

Rdto = 83-99%
71-93% ee

Esquema 5. Condensacién aldélica intramolecular catalizada por la L-prolina (Hajos,
Parrish, Eder, Wiechert, Sauer)8566

En el 2000, el grupo de Barbasflllvy List describio la reaccidn aldolica intermolecular
catalizada por la L-prolina, lo gue supuso uno de los impulsos mas significativos en
el area, la L-Prolina 9 en cantidades subestequiométricas era capaz de catalizar la
reaccion aldolica enantioselectiva_directa entre una cetona no modificada tal como

la acetona 11 y diferentes aldehides, 12. Esquema 6.57.

&COZH

N
o o 9 O OH
4]
o+ L sommd G OH A
R™ 'H DMSO, ta. G
" 12 Rdto =shasta 97%

ee =(hasta 96%

Esquema 6. Reaccion alddlica intermolecular catalizada por L-prolina/(Barbas lll y List)®’.

Existen una variedad de organocatalizadores conocidos de los cuales se,conocia
muy poco y no fue hasta el 2004 donde Dalko52 y colaboradores se interesa en los

diferentes tipos de organocatalizadores y con ello realiza un andlisis de acterdo
con su modo de activacion asi como se vera en el siguiente capitulo.
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2.3 Tipos de Organocatalizadores y su clasificacion.

Dalko y“Moisan establecieron una clasificacion para organocatalizadores de

acuerdo a sutmecanismo de accion o de interaccion con el sustrato: covalente y no
covalente. Figdra 1:5% 68

=—__H
Aminocatdlisis. Aminas 1as y 2as
— o]
& N ol MeO
NGFEOH A Me A
H N" Me N Orus
Ph H

L L-Prolina MacMillan Jorgensen-Hayashi Jian-Wu Xie, Wei Chen, et al
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Interacciones lénicas

Figura 1. Clasificacion de los organocatalizadores de acuerdo a su modo de activacion:&*
7
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Como.se puede observar en la Figura 1, los organocatalizadores que llevan a cabo
la activagion de la reaccién mediante formacién de uniones o enlaces covalentes
con uno de’los sustratos, son tipo aminas, o carbenos.”? Mientras que los que no
forman uniones covalentes con el sustrato y la activacién se produce mediante
interacciones ‘mas\débiles, son tipo tioureas o los acidos fosforicos quirales que
actian mediante formacién de puentes de hidrégeno con los sustratos; o los

alcaloides derivados”de, la quinina, también son usados como catalizadores de
transferencia de fase, que~actian por interacciones iénicas.58. 72

Como se puede observary los organocatliazdores se dividen por el tipo de
interaccion que tiene con el sustrato en covalente y no covalente, de ahi el interés
de sintetizar organocatalizadores_.de ambos tipos. En este trabajo, como ya se
menciond anteriormente se presenta 1a sintesis de derivados de L-prolina, los cuales
se espera que tengan una interagciomdel tipo covalente; paralelamente se sintetizo
un catalizador del tipo escuaramida, para promover una activacion no covalente del
tipo bifuncional acido base. En elsiguienté capitulo se detallan los antecedentes
mas representativos de la sintesis y* aplicacion de los catalizadores antes
mencionados.
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3.- Antecedentes

3.1.- Catalizadores derivados de L-prolina

En 2017 Lutete (. M. kkemoto T. y colaboradores desarrollaron una serie de
catalizadores tipo“Sulfonamidas basados en los catalizadores de tipo Jorgensen-
Hayashi, la sintesis”delos catalizadores reportados se muestra en el siguiente
esquema. Esquema 7.7°

SOCls
CHCl,
B
14 Rs " 15 Rs
R4|=H‘ R2=H‘ R3=H: 14a R1=H, R2=H, R3=H: 15a
R1=H, R2=F, R3=H: 14b R1=H, R2=F, R3=H: 15b
R,=Me, R,=H, R;=Me: 14c R,=Me, R,=H, Rs=Me: 15¢

R*S,NH, H,, Pd(OH)/C
—_— —_—
DIEA, CHCl, MeOH
0

16
Ry=H, Ro=H, Rq=H, R,=CF: 16a,55% Ri=H. Ry=H, Ry=H. R4=CF;: 172,85%
Ry=H, Ro=F, R3=H, Ry=CF3: 16b,24% R1=H, Ry=F, Ry=H, R4=CFs. 17b,63%
Ry=H, Ry=H, Rs=Me,R,=CF 16¢,19% Ri=H, R;=H, Ry=Me R43€F} 17°'75°/°
R1=H, R2=H, R3=H,R4=C4Fg 16d,63%i R1=H, R2=H, R3=H,R4=C4Fg 17d,66 /n

Esquema 7. Sintesis de amino perfluoroalcanosulfonamidas 16a-d.”

También, reportaron la evaluacion de los catalizadores obtenidos en una reaccion

de condensacién aldélica entre los aldehidos 18 y 19. Los catalizadores activan al
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aceptoralddlico lo que incrementa la diasteroselectiviad en el proceso, reportando

excesossenantioméricos en su mayoria superiores al 99% asi como una alta
diasteroselectividad. Tabla 1.

Tabla 1. 'Reaccion aldolica de los aldehidos 18 y 19 catalizada por
perfluoroalcanosulfonamidas 17a -17d.

OBn

5
H 1. catalizador OH OMe

solvente/H,O EtQ A

18 e OMe
+ 2. CH(OMe); 0
PTSA
Q OBn
E0” Y 20
o}

19

Cat. Solvente Rend: (%) Anti:syn ee (%)
9 MCN 83¢ 90:10 97

17a MCN 87¢ 98:2 98
17a DMF 78 98:2 99
17a NMP 83¢ >99:1 >99
17a MeOH 68 90:10 76
17a Tolueno 75 95:5 97
17a CHCIs 79 94:6 96
17a THF 84 97:3 96
17b NMP 83 >99:1 >99
17¢ NMP 85 =09:1 >99
17d NMP 87¢ >99:1 >99

@ Condiciones de reaccion: 1) aldehido 18 (2mmol), aldehido 19-(3mmol), solvente
(2mL), H,0 (2mmol), PTSA (0.2 mmol), rt. °a menos que se indigue lo contrario,
los rendimientos se determinaron utilizando bifenilo, como patrén interno, ©
rendimiento aislado.

La eficiencia de estos organocatalizadores ha despertado el interés”de nuestro

grupo de trabajo, ya que hemos observado buenos resultados en cada una, de las
reacciones con derivados de prolinatiol.

En el 2017 Ajay R. y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de dihidropiranos

tetra sustituidos utilizando la condensacion de Knoevenagel / adicionde Michael y
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hemiacetizacidbn con buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades,

utilizando” varios catalizadores derivados de la L-prolina. Esquema 8

.QH:S Ho’f,
O—COOH O"—-COOH COOH COOH N O
N H O
N N N 7/
H H H H

9 21 22 23 24

Esquema 8 Organocatalizadores quirales.

Con el catalizador 24 reportan‘los mayores excesos enantio y diasteroisoméricos
pero bajos rendimientos de conversién, como se muestra en la Tabla 2.74

Tabla 2 screening del catalizadory optimizacion de las condiciones de reaccion.

0. o™
0O 0 catalizador z Dess-Martin H
. O (20 mol%) “C,H50 Periodinano _ C,HsO
OC2Hs \)L solvente CH,Cly
H OH o]
25°C
25 26 27 28

Cat. Solvente th Rend. (%)® Rend. (%) ee (%)d dre

44 45 E 45
9 DMSO 5 80 82 10 955
21 DMSO 8 68 84 34 92:8
22 DMSO 10 65 80 38 937
23 DMSO 18 79 86 6 90:10
24 DMSO 48 Trazas - - 97:3
24 CH2Cl2 42 Trazas - - >09:1
24 EtOH 48 30 78 62 94:6
24 CH3CN 50 45 81 91 955

2 condicion de reaccion: 42 (2.60 mmol), 43 (7.80 mmol) y catalizador (0.52 mmol).
® rendimiento aislado de 44.

¢ rendimiento aislado de 45.

4 Determinado por HPLC quiral.

¢ Determinado por 1TH NMR y HPLC.
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En'elLapartado siguiente se detallan los antecedentes mas representativos de la
sintesis_y aplicacion de los catalizadores de tipos escuaramidas las cuales son de
gran importancia para el desarrollo de este trabajo de investigacion.

3.2.- Catalizadores tipo escuaramida

aspecto a considerar en el disefio de nuevos orgnocatalizadores es el tipo de
interaccion entre este'y‘él.sustrato, actualmente la activacion mediante puentes de
hidrogeno ha despertad6 el_interés de diversos grupos de investigacion. La
activacion no covalente “€s_promovida por bases de Bronsted, dentro de los

organocatalizadores que presentan este tipo de interaccién se encuentran los de
tipo escuaramida.': 75

En la década pasada ureas, tioureas, \dioles y acidos fosforicos quirales dominaban
el campo de la induccion mediante enlaces de hidrogeno,” sin embargo hoy en dia
una serie de catalizadores a basé'de escuaramida se han desarrollado y aplicado
con éxito en varias reacciones asimétricas’7¢€omo.. la reaccion de Friedel-Crafts,’®
la a-aminacion de compuestos 1,3-dicarbonilo™con,nitro alquenos y la adicion de
Michael enantioselectiva.”8. 80-81

En 2010 Qian y colaboradores demostraron que las escuaramidas quirales son
catalizadores altamente eficaces para la reaccion enantiosélectiva de Friedel-Crafts
de indoles con iminas, Qian reportd excelentes rendimientos” (75-96%) y buenos
excesos enantiomericos (81-96%) como se muestra en el esquema)9 y la Tabla 3.76
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F3C Oi iC)
N NW R
R, H H 2

31 Me,N O

O ,©/ Rs 3s< :
-5, N 2.5 mol% HN" "0 R
N™ SO0 " > 3

Esquema 9. Reaccién enantio selectiva de Friedel-Crafts de indoles coniminas.’®

Tabla 3. Reaccién de Friedel-Crafts gnantioselectiva catalizada por escuaramidade
indoles con N-fosiliminas

R, R, R; th Rend. (%)® eec
4-Cl 4-Me H 24 94 955
2-Cl 4-Me H 18 91 94
4-Br 4-Me H 72 92 96
2-Br 4-Me H 48 92 93
4-F 4-Me H 72 20 92
4-H 4-Me H 2 88 95
4-Me 4-Me H 26 86 91

4-OMe 4-Me H 48 89 93
4-isopropil 4-Me H 72 87 94
4-H 4-Me 5-Me 72 92 91
4-H 4-Me 5-OMe 72 96 93
4-H 4-Cl H 36 85 84
4-H 2Me H 72 88 90
S )

(™

j oMe H 92 75 81

2 Condiciones de reaccion: 2,5% moles de catalizador, 4 equiv. de imina, 1 M indol
en THF a 50 °C. ® Rendimiento aislado. ¢ Determinado por analisis de HPLC quiral

Por otro lado, en ese mismo afio Konishi y colaboradores llevaron a cabo la’ a-

aminacién enantioselectiva de compuestos 1,3-dicarbonilicos 32a-o0, ver Cuadro A,
para esta reaccion utilizaron catalizadores del tipo escuaramida, reportan altos
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rendimiéntos y alta enantioselectividad con baja carga de catalizador en condiciones
suaves. Esquema 10y Tabla 4.7°

F3C o) o
B0
FC TR
1 -
- 0
Ri/R;= -(CHy)s- 72
0 _CO,'Bu 5 , EWG
, + ] N-CO,'Bu
. Bu0yC”~ Tolueno HI{I\
CO,'Bu
32 33 35

Esquema 10. a-aminacion enantioselectiva de compuestos 1,3-Dicarbonilicos.™

Tabla4 Alcance del sustrato 32

SUSTRATO X (mol%) Temp.°C t’/h Rend. (%)"* ee (%)°
32a¢ 2 0 1 97 92
32a4 2 20 2 97 a5
32b 1 ta 05 97 96
32b 0.1 t.a 20 98 95
32b 1 -20 1 99 a8
32¢c 1 t.a. 1 96 96
3a2d 1 t.a. 2. 95 96
32e 1 t.a. 17 Cuant. 94
32e 1 t.a. 4 95 93

32f 2 t.a. 23 92 a5
32¢g 2 t.a. 6 96 94
32h? 2 -20 0.5 98 91
32i¢ 1 -40 0.5 Cuant. 88
32j° 1 -40 1 95 90
32ke 1 -40 2 97 88

321 1 -20 28 Cuant. 90
32me 1 0 0.5 90 08
32n 1 ta. 3 93 a5
320 1 o) 14 83 90

2 Condiciones de reaccion: 0.1-2% mol de catalizador en 0,5 ml de tolueno.
Rendimiento aislado. ¢ Determinado por anélisis de HPLC quiral. ¢ Se utilizo
azodicarboxilato de dietilo. ¢ Se utilizé tolueno (1,0 ml).
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SUSTRATOS ANALIZADOS
R= Me b o) o o
Et c ]
, OMe
Bue
32b-f Ph f
(o}
CN
@i&—«o @iﬁ* Ao &
R 32m-n 320
32i- k i R= Me m
OIVIe] Et n
Cl _k N
Cuadro 1

La adicion de Michael asimétrica s¢ ha convertido en una potente y eficiente
herramienta para la formacion-de enlaces C-C en sintesis organica, en 2012
Kasaplar y colaboradores llevargn, ja cabg@’ la. reaccion asimétrica de adicion de
Michael de compuestos 1,3-dicarbonilicos’ _a _pg-nitroestirenos con buenos
rendimientos y excelentes enantioselectividades; Utilizando una escuaramida quiral
inmovilizada covalentemente en una resina de poliestireno (tipo Merrifield), en el
Cuadro 2 se muestra la estructura del catalizador 36, con el que reportaron mejores

excesos enantioméricos.8?

0 CF, o o
(o} |
N N
NS H H I
d— ‘N.‘.'N 36 CJ
Cuadro 2
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Posteriormente, se realizd la evaluacion del alcance de la reaccion con pg-
nitroestirenos diversamente sustituidos, tal como se presentan a continuacion.
Tabla 5, Esquema 11.82

0. (9 Cat 36. (2mol%)
P A
CH,Cl,, t.a. NO
R 2

37 38 39

Esquema 11. Adicion de Michael asimétrica®

Tabla5 Screening del catalizadoer Y carga catalitica para la adicion de Michael de 37 a

38.°
R th Rend. (%)°® ee°
CeHs 8 88 95
4-MeCsHa 13 87 94
4-OMeCeHa 24 81 92
2-OMeCeH4 13 91 93
4-BrCesHs 13 87 92
2-BrCesHs 24 85 87
2,4-diBrCeHs 13 91 93
Furano 13 91 94

ondiciones de reaccioén: 0,4 mmol de 2,4-pentadiona, 0,2 mmol de nitroestireno
sustituido, 2 mol% de catalizador en 0,6 mi"de CH,Cl.. PRendimiento aislado. °El ee
se determiné por HPLC quiral.

En 2015 Chen y colaboradores desarrollaron una (reaccion altamente

enantioselectiva de Michaellcascada ciclacion de 3-‘hidroxioxindoles/3-
aminooxindoles con o,B-fosfonatos de acilo insaturados catal'aada porlos derivados
de escuaramida 43 y 44. Esquema 12, desarrollando una ampliajgama de

compuestos espirociclicos con rendimientos que van de moderados a eXcelentes y
de buena a excelente diastereo-y enantioselectividad. Tabla 6.%3

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Orgénica- UJAT ﬂ




Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-

er-,2-diona.
0
/\)j\ Cat. (20% mol) X
e Me
~OEt Solvente 25°C o)
N\
40 X—OH. NH; 41 42 Me X=O,NH,

(o] 0
CF,
f\f—u
wNUNH  HN
R S Fs
l P a R= OMe,
N bR=H

43

Esquema 12. Ciclacion de 3-hidroxioxindeles/3-aminooxindoles con a.,p-fosfonatos de acilo

insaturados catalizada por derivados de.escuaramida®?

Esto nos da pauta a seguir ‘con el estudio tanto de las escuaramidas y los
catalizadores derivados de L-prolina ,en la'busgueda de nuevas estructuras, que
contribuyan a incrementar la diastereo ¥ enantioselectividad en los procesos de
sintesis de compuestos mas complejos.

Tabla 6 condiciones de optimizacion

Cat. Sta'eme t’h Rend. (%)” ee (%)°
43a DCM 9 53 927
43b DCM 9 46 93¢
44a DCM 9 39 94
44b DCM 9 51 94
44b CHCIs 9 53 94
44b DCE 9 55 93
44b Tolueno 6 38 85
44b CsHsCl 6 43 87
44b a-IF 3 54 >99 1 94
44b Et20 3 41 973 92
44b CH:CN 3 70 >99:1 94
44b CH:CN 27 81 99:1 94
44b EHCN 27 96 99:1 94

aCondiciones de reaccién: hidroxioxindoles/3-aminooxindoles (0.1mmol),
a,p-fosfonato (0.1 mmol) y 20% mol de catalizador (a-d) en 2,0 ml de disolvente.
PRendimiento aislado. “Determinado por HPLC quiral. “Configuracién Contraria.
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e -

En'laactualidad el potencial de las escuaramidas ha despertado el interés de
diversos-grupos de investigacion para explorar la aplicabilidad de las mismas en
nuevas reacciones enantioselectivoas, asi pues la la activacion del electrofilo por

enlace de hidrggeno se ha convertido en un enfoque poderoso en organocatalisis
asimétrica.

Con base en estos dntecedentes se propusieron los objetivos que se presentan en
el siguiente capitulo.
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4.- Objetivos
4.1.- Objetivo general

Sintetizar catalizadores de tipo pirrolidinico y escuaramida que contengan grupos
funcionales tioéter y~sulfoxido en su estructura con posible potencial para su
aplicacion en catalisis-asimétrica.

4.2.- Objetivo particulares
Objetivo 1: Sintetizar los catalizadores (S)-2-[(p-tolitio)metil]pirrolidina 2 y (25)-2-

[(p-tolilsulfinilmetillpirrolidina 3 a partir del prolinol correspondiente.

Objetivo 2: Sintetizar el catalizador 3-[(3,5-bis(trifluorometilfe nil)amino]-4-[2-(p-
tolilsulffiniletillamino]ciclobut-3-en-1,2-diena 4,*a’partir de una reaccion concertada
del 3,4-dimetoxiciclobut-3-en-1,2-diona ‘con las animas correspondiente.

Objetivo 3: Caracterizar fisicoquimica y espectroscopicamente los intermediarios
de sintesis, asi como los catalizadores obtenidos.
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5.- Metodologia.

5.1.- Métodos Generales

El seguimiento de‘lasreacciones se efectué por cromatografia en capa fina (CCF)
utilizando cromatofolios'de aluminio marca Aldrich con gel de silice 60 F2s4 de 0,2
mm de espesor, los cuales fueron revelados en lampara de radiacion ultravioleta UV
a 254 y 365nm y en solucion.dcuosa de permanganato potasio. Las cromatografias
en columna se realizaron con.gelde silice 60 marca Aldrich (70-230 mm). En general
los reactivos empleados para este‘trabajo de investigacion son marca Sigma-Aldrich
y fueron utilizados sin purificacién previa. Los disolventes utilizados son marca

Sigma-Aldrich grado HPLC por lo cual-se utilizaron sin destilacion previa.

Los espectros de RMN ('H y '3G) se realizaron a 25°C y a 100°C en algunos casos,
en un equipo Bruker AV-300. Los_desplazamieftos quimicos (8) se expresan en
ppm y las constantes de acoplamiento..(J) enlHz Se usé6 TMS como referencia
interna y como disolvente CDClsse us6 ademas DMSO-d6y (CDClz2)2-dz. El analisis
de masas fue realizado en un espectrometro de masas ULTRAFLEX Il de tiempo
de wuelo tipo (MALDI-TOF/TOF) de la marca Bruker.
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5.2.- Métodos de Preparacion

5.2.1.- Sintesis de los catalizadores 2 y 3

A continuacion,-se muestra el esquema general de sintesis para la obtencion de los
catalizadores 21y 3'aspartir de N-Boc-L-prolinol, 46. Este es tratado con cloruro de
tosilo en presencia depiridina para transformar al grupo OH en 47. Una vez
realizada la tosilacion de 46, se procedio a realizar una reaccion de sustitucion
nucleofilica para dar lugar.al compuesto 48, la formacion del tioeter se llevd a cabo
con p-tiocresol, de esa manera se obtuvo el compuesto 48. Posteriormente, se

procedi6 a la desproteccion ‘del mismo, para dar lugar al compuesto deseado 2.

Esquema 13.
&' TsCl TolSH, Et:N
N oH — = OTs D_/
iridina
Boc P BT THF, Reflujo
46 47
Nal®, a)TFA, CH,Cl,
CH,Ch, b) H,0
MeQOH )KOH
o]
[\
E>—/ _Q_ JTFA, CH,Cl, s—@— S_Q_
b)H,0 D—/ Q‘J
¢)KOH Boc
3 49 2

Esquema 13 Diagrama general de sintesis para la obtencién de catalizadores 2y 3 .

La sintesis del compuesto 3 partio¢ de la oxidacién del compuesto 48 con'peryodato

de sodio, para asi obtener el compuesto 49, el cual fue tratado con acido.trifluoro
acético tal como se muestra en el Esquema 13.
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A continuacion, se defalla la metodologia seguida para la obtencion de los
intermediarios correspondientes. Como primera etapa se realizd la sintesis del
compuesto/47.

a) (S)-N-ter-butoxicarbonil-2-(4-toluensulfonilmetil)pirrolidina (47).

0\\ Cl
O\/OH S\b piridina OTs
- — N
Boc éoc
46 47

Esquema 14 Sintesis de (S)-N-ter-butoxicarbonil-2-(4-toluensulfonilmetil)pirrolidina (47).

En un matraz balon de 25 ml/con agitader magnético se adicioné la (S)-N-tert-
butoxicarbonil-2-(hidroximetil)pirrolidina, 46, (0.76 g, 3.7 mmol) y piridina (5 mL), la
soluciéon se enfrid a 0 °C. Posteriormente, s€ afiadio p-TsCl (0.86g, 4.5mmol) y se
dejé en agitacion constante durante +toda la noche a temperatura ambiente y se
monitored por cromatografia en capa finay(CCF) (ciclohexano/AcOEt, 70:30). El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna flash en SiOz2 utilizando
como eluyente una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo(70:30).

A partir de este producto se procedio a sintetizar el siguiente intermediario de

reaccion el cual se detalla a continuacion.
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b)- (S)<N-tert-butoxicarbonil-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina (48).

O\’ TolSH, Et;N S
oTs —— 35 D_/

Noc THF, Reflujo L
B
47 °¢ 48

Esquema 15 Sintesis.de (S)-N-tert-butoxicarbonil-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina (48)

En un matraz redondo dé dos bocas de 25 mL adaptado con barra de agitacion
magnética, septum, se agfeg6 una suspension de NaH 60% (previamente lavado
con hexano para su uso; 0.540,’mg, 13.5 mmol) en THF anhidro (15 mL) bajo
atmosfera de argdn y se enfrié6 a“0°C. A la mezcla de reaccion se le afadié TolSH
(10.8 mmol) y se dejé agitar durante. 5 mina 0 °C, después se llevd a temperatura
ambiente y se continué con la“agitacion hasta que no se observo la liberacion de
hidrogeno. Posteriormente, se adiciond una solucién de (S)-N-tert-butoxicarbonil-2-
(4-toluensulfonilmetil) pirrolidina 47 (0195 mgy2.7’mmol) en THF anhidro (20 mL). Al
finalizar la adicion, la mezcla de reaccion sefcalentd a reflujo durante 5 h. La
reaccibn se monitore0 por cromatografia “en’ capa fina (CCF), (SiOz,
ciclohexano/AcOEt, 70:30). La mezcla de reaccidon.se dejo enfriar a temperatura
ambiente, esta se lavd con H20 (20 mL), posteriormente; se realizan extracciones
con CHCIs (3 x 20mL) con un embudo de separacion. La fase organica se lavo con
una solucién saturada de sal, secé con Na2S0a4y concentré a presion reducida para
obtener (S)-N-tert-butoxicarbonil-2-[(p-toliltio)metillpirrolidina 48+El producto crudo
se purificd por cromatografia en columna flash, en SiOz, utilizando como eluyente
una mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (70:30).

Posteriormente se procedio a sintetizar el siguiente intermediario de reaceion, asi

como se detalla en el siguiente inciso.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

c).- Sintesis de (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina (2).

_Q_ a)TFA, CH,CI _Q_
O e

b) H,O
48 c)KOH

Esquema™ 6 Desproteccion de (S)-2-[(p-toliltio)metil]lpirrolidina (2)

En un matraz baldon de 25.mL-adaptado con agitador magnetico se disohié (S)-N-
tertbutoxicarbonil-2-{(p-toliltioyme thifjpirrolidina, (0.36mg, 2mm) en CHz2Clz (2 mL),
luego se afadio TFA (3.2 mmol)“y-agitd durante 5 horas a temperatura ambiente. El
disolvente y el exceso de TFA se'eliminaron a presion reducida. El producto de
reaccion se lavd con H20 (20 ml) y se basificd con KOH al 20% (20 mL) la solucién
acuosa se extrajo con CHzCl2 (3x20 mL), la'fraccion organica se lavo con salmuera
(20 mL), luego se seco con Na2SOay,se concentrd a presion reducida. La reaccion
se monitore6 por cromatografia en capa fina~(€CF) (SiO2, ciclohexano/AcOEt,
70:30). El producto crudo se purifico por cromatografia en columna flash, utilizando
como eluyente una mezcla de ciclohexano/dcetato de etilo (70:30).

A continuacion, se detalla la oxidacién de 49 a partir de48)
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

d).- Sintesis del compuesto (S)-tert-butil 2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidina-1-
carboxilato (49)

O e O

48 49

Esquema 17 Oxidaeion, de (2S)-tert-butil 2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidina-1-carboxilato
(49)

En un matraz balon de 25 mL€omfondo redondo con agitador magnético se agregd
una solucion de NalO4 (0.145g, 068 mmol) en H20 (5 mL) a 0°C a la mezcla de
reaccion se le afiadid una solucianvde (S)-tertbutil 2-((tosiloxi)metil)pirrolidin-1-
carboxilato (0.125 mg, 0.68 mmol) en metanol (5 mL). La reaccién se agité a 0°C
por 5 min. Luego se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 24 horas, la
mezcla de reaccion se extrajo con'Hz2O (20.mL).y con CHCIs (3x15 mL). La fase
organica se lavd con salmuera (10'mk), se ‘'secdcon Na2S0O4 y se concentrd a
presion reducida. La reaccion se monitoreg por eromatografia en capa fina (CCF)
(SiOz, ciclohexano/AcOEt, 70:30). El prodtcto crude se purifico por cromatografia
en columna flash, utilizando como eluyente una mezcla _de ciclohexano/acetato de
etilo (70:30).

A continuacion, se describe la desproteccion del grupo amino deliorganocatalizador

de tipo sulfoxido.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

€).- Sintesis de (S)-2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidina (3)

b) H,O
48 c)KOH

D_./ a)TFA, CH,Cl, O_/
N
Boc H
3

Esquema 18 desproteccion del grupo amino en la estructura del catalizador tipo sulféxido

3).

En un matraz redondo de-25 mL con agitador magnético se disolvid (S)-tert-butil 2-
[(p-tolilsulfinil)metillpirrolidin-1-cartboxilato, 49 (0.36 mg, 2 mmol) en CHzClz (2 mL),
luego se anadié TFA (15mL, 3:2/mmol), se dejd6 en agitacion durante 5 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente, se monitore6 por cromatografia en capa fina
(CCF) (SiOg2, ciclohexano/AcOEty 70:30). Al finalizar la reaccion el disolvente y el
exceso de TFA se eliminaron a.presion reducida. El producto de reaccion se lavd
con Hz0 (20 mL) y se basifico convKiOH al.20% (20 mL). La solucién acuosa fue
extraida con CHzClz (3x20 mL), posteriormente;~la fase organica se lavd con
salmuera (20 mL), seco con Na2SOa4 y, concentro”a)presion reducida. El producto
crudo se purificé por cromatografia en columna flash, utilizando como eluyente una
mezcla de ciclohexano/acetato de etilo (70:30).

A continuacién, se detallan la sintesis del oarganocatalizador de tipo escuaramida

4, a partir de una reaccién de one pot.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

5.22.-7 Sintesis del catalizador tipo escuaramida 3-[(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)amino]-4-[(2-( p-tolilsulfinil)etilamino]cic lobut-3-en-1,2-
diona, (4)

Para la sintiesiss de uno de los intermediarios de reaccion 53, se utilizd la
metodologia de'Keisuke Asano y colaboradores.?* 53 mediante una reaccion one-
poE: con el escuarato correspondiente formo la escuaramida deseada 4. Esquema
19.

0 9  NHSOTol TFA,MeOH
¢ a)LDA;-0°C g
)
.S0Tol
h])NI\ i
Ph” “H 52
50 51
53 FsC,

Esquema 19 Esquema general de la sintesis catalizadgrderivado de escuaramida.

A continuacion, se detallan la metodologia seguida para la-obtencion de los
intermediarios correspondientes.

Como primera etapa de reaccion en un matraz balén de 25 mL<Con agitador
magnético se prepard LDA y se dejo enfriar a 0°C a la mezcla de rgaccion se le
agrego 1-metil-4-(metilsulfinillbenzeno (0.328 mg, 2.00 mmol) 50 posteriormente se
agreg0 (E)-4-metil-N-(1-feniletilideno)be nze nosulfinamida (0.236 mg, 2.00 mmol) 51
al intermediario de reaccion se le agregd una mezcla de 50/50 v/v de TFA/MeOH\a

0°C. Para dar como producto de reaccion a 53, como se muestra en el Esquema
20.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

0 O NHSOTol TFA,MeOH
? a) LDA; -0°C

S S —_—
™ 0°C /g\)\
b) -SOTol Tol Ph

P 52 53
Ph” H
50 =1

Esquema 20'\Sintesis del intermediario de reaccién de escuaramida.

Paralelamente, en un matraz 3 bocas de 25 mL con agitador magnético se agrego
una solucion de dimetil escuarato (3,4-dimetoxiciclobut-3-en-1,2-diona) (0.284 mg,
200 mmol) en CHClz (8,)mL) 54 posteriormente se anadié 3,5-
bis(trifluorometil)anilina (0.458 mg, 2.00 mmol) 55. La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente hasta que_la amina se consumi6 por completo (fue
monitoreado por TLC (SiO2¢ /AcOEtMeOH, 70:30) En cuanto se obtuo el
intermediario de reaccion 56, s€ afiadié una.mezcla de MeOH (4 mL)/(1S)-fenil(p-
tolilsuffinilymetanoamina (0.168 mg, /1 mmol) .63, De esta manera se obtuvd el
catalizador 3-[(3,5-bis(trifluorometil)fe nilamino]-4-[(2-(p-tolilsulfinil)etilamino]
ciclobut-3-en-1,2-diona, 4, como se muestra, en el siguiente Esquema 21.

53 ! FiC

55 : :
NH2 ﬁ NHZ: DCF3:

o] 0 CF; . o] :
MeO OMe ———— _h‘: 5
€Y gq V€ Me N CF,

© : N—H
56 :

Esquema 21 Sintesis de escuaramida en one pot.

Cabe sefalar que los productos obtenidos fueron caracterizados por métodes
espectroscopicos y las sefiales concuerdan con las estructuras propuestas. Los
detalles y analisis de dichos espectros se presentan en el capitulo 6.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p- =34
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

6.- RESULTADOSY DISCUSION

En este capftulo® se presentan los resultados obtenidos de la sintesis de los
catalizadores 2,3 y»4 asi como sus intermediarios de reaccidn, la caracterizaciéon
por espectroscopia'de’/RMN y espectrometria de masas de los productos obtenidos,
asi como la explicacion paso de sintesis.

TsCl TolSH, E —< >_
Q\,OH —0 . OTs ol t3 O—/

iridina N
Boc P Bok THF, Reflujo B .
ocC
46 47 99%
80%
NalO, a)TFA, CH,Cl,
CH,CI b) H,O
2¥2 / MeOH | JkoH
0
[\
E>—/ —@— JTFA, CH,Cl, s—@— _O_
b)H,0 Q—J E>—/
c)KOH Boc H
3 49 2
90% 85% 87%

Esquema 22 Diagrama general de sintesis para la obtencion de catalizadores 2y 3.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

6.1.- Sintesis de organocatilizadores derivados del prolinol 2 y 3.

a) (S)-N-terbutoxicarbonil-2-(4-toluensulfonilmetil)pirrolidina (47)

El compuesto 47 se_sintetizo a partir de la tosilacion del N-Boc-L-prolinol 46, se
propuso emplear el "Compuesto N-protegido para evitar la formacion de
subproductos no deseados, .ademas el grupo protector Boc presenta ciertas
ventajas frente a otros grlpos-protectores de aminas.

Se siguié la metodologia propuesta por Kamal Nain Singh y colaboradores en el
2013.2 El compuesto 47 se obtuvo €0mo un aceite incoloro con un rendimiento del
80%. Esquema 24.

OHes= .7 OTs
N N

piridina
Boc Boc

46 47
80%

Esquema 23 sintesis‘del compuesto 47

El producto fue caracterizado por RMN-'H y se comparo6 con los datos reportados
en la bibliografia. La numeracion empleada en todas las estrugturas es con fines de
elucidaciéon, por lo que no sigue las reglas establecidas emla IUAPC para

nomenclatura. Espectro 1
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-

er-,2-diona.
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Espectro1 RMN de 'H (300 MHz, CDClz) del compuesto 47

En el espectro de RMN de 'H se observan_dos sefales simples a 1.27 y 1.32ppm,
gue integra para 9H que corresponden a los hidrégenos presentes en el tert-butilo
del grupo protector. Se sabe que los derivados de N-Boc)prolina presentan un
equilibro conformacional cis-frans,%-88 como lo sefiald Torbeev,y et. al®®quienes
estudiaron la isomerizacién del enlace peptidico en derivados deta a.-Metillprolina,
siendo la conformacién cis la mas estable. De esta manera en el espectro de RMN-
1H del compuesto 47 se observa un ligero efecto de proteccién sobre uno de los
metilos del grupo N-Boc dela prolina por los electrones de valencia de los Oxigenos
del grupo tosilo, lo que provoca el desdoblamiento de la sefial simple en dos sefiales
simples. En la siguiente figura se propone el equilibro cis-trans del compuesto_47.
Figura 2.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

Q
0-3 0
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}\ #O (6]
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Figura 2. Equilibrio cis-trans del compuesto 47

Las demas sefiales coinciden con la estructura propuesta, se observa una sefal
simple a 2.34 ppm que integra _para 3 hidrégenos correspondiente a los hidrogenos
del CHs del grupo tosilo. Alrededar.de 7.5 pm, se observa un sistema ABque integra

para 4 hidrégenos con una constante de acoplamiento de 9.0 Hz, que corresponde
a un acoplamiento orto entre los hidrggenos aromaticos.

b) tert-butil (S)-2-[(p-toliltio)metil]lpirrolidina-1-carboxilato (48)

Para la sintesis de 48 se sigui¢ la metodologia” reportada por Kamal Nain Singh y

colaboradores en 2013,%° ellos utilizaron cemo nuélegfilo al PhSH, como se muestra
en el Esquema 24.

NaH
O\/OTS PhSH | O\’S@
N THF N
Boc Boc

47 57

Esquema 24 Sintesis de tert-butil (S)-2-[(feniltio)metil]pirrolidina-1-carboxilatorreportado
por Kamal Nain Singh y colaboradores en 2013%°.

Ennuestro caso se decidio utilizar TolISH en lugar de PhSH, con el fin de que nugstro
producto de reaccion sea mas eficiente teniendo un grupo metilo en la posicion para

con respecto al aromatico, el grupo metilo tiene un caracter electro donador que
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

permite” dar mejor estabilidad por efecto inductivo a nuestra molécula. Como se
muestra.en el Esquema 25.

TolSH, NaH 609
O\/OTS OISH, NaH 60% WS_O_

Eoc THF, Reflujo w0
B

47 % ea%

80%

Esquema 25 Sintesis de/(S)-N-tert-butoxicarbonil-2-(4-toluensulfonilmetil) pirrolidina, 48

El producto de reaccion se abtuvo como un aceite color &ambar con un rendimiento
del 99%, mayor al reportado enla bibliografia.

En el espectro de RMN de 'H se observa una senal simple en 1.35 ppm, que integra
para 18H correspondientes a los_hidrogenos de los CH3 del grupo protector, notese
gue no se observa el efecto de-desproteccion electrones de valencia del oxigeno
del grupo tosilato sobre uno de lgs,metilos(del.grupo N-Boc, por lo que se aprecia
solo una sefial simple, a diferencia delo, que sé observa en la materia prima. A 2.2
ppm., se observa una sefial simple que’integra para 3 hidrogenos correspondiente
al metilo en la posicion 10. De 7.25-7.22 pm se observa un sistema AB con una
J=6Hz que corresponde a los hidrogenos del anillo aromatico en posicion orto con
respecto al grupo aromatico. Estas sefiales confirman la sustitucion del tosilato por
el TolSH. Espectro 2.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.
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Espectro 2 RMN de 'H (300 MHz, CDCls) del compuesto 49, a temperatura ambiente
(282C)

Como se observa en el espectro anterior, las sefiales-correspondientes a los
hidrégenos en las posiciones 1 a la 5 son anchas y pocordefinidas, por lo que se
sospecha de la presencia de un equilibrio conformacional cis-trans debido al grupo
protector N-Boc. Existe un enlace simple entre el nitrogeno y el earbonilo, ademas,
por la nube electronica del oxigeno y los electrones de valencia del azufre, asi como
la proquiralidad del C-5, provocan un efecto anisotropico sobre los hidrogenos de

esa posicion. En la siguiente figura se proponen las estructuras de los isémeros cis
y trans del producto obtenido.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2-{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil}amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)Jamin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

@

Figura 3. Simulaciéon en 3B del compuesto en cis, a temperatura ambiente. 48

e

o trans
‘ é
Figura 4. Simulacion en 3D del compuesto en trans ate tura ambiente. 48

Se sabe que al aumentar la temperatura aunmenta la rapidez quilibro, por lo
gue el equipo de resonancia no logra diferenciar entre las seﬁayb\de ambos
conformeros, por ende las sefiales colapsan. Se optd por hacer exp entos de
RMN-'H a mayor temperatura (100°C), en el espectro 3 se muestra la 6ncia de
las sefales al calentar el compuesto 48 a 100 °C. @

‘©

*
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.
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Espectro 3 RMN de 'H (300 MHz; (CCIzD)z,100°C) del compuesto 48.

En el espectro 3 se observan las sefales*correspondientes al grupo TolSH, una
sefal simple en 1.34 ppm, que integra para 9H correspondientes alos hidrégenos
de los CHs del grupo protector. A 2.21 ppm, una sefial simple que integra para 3
hidrégenos correspondiente al metilo en posicién para del(anillo aroméatico del
carbono 10 y en 7.22-6.97 ppm se observa un sistema AB con.una J=6Hz que
corresponde a los hidrogenos del anillo aroméatico en un acoplamientootte. Espectro
3.

Para los hidrogenos diasterotopicos de la posicién 5 se observa un sisterma AB
separado por 0.5 ppm provocado por la presencia de los electrones de valencia‘del
azufre. Se observa para uno de los hidrogenos una sefal doble de dobles a 2.70
ppm, J= 6Hz y mientras que para el otro hidrogeno una sefial multiple a 3.20 ppm
J= 6Hz. Las demas senales concuerdan con el anillo pirrolidinico.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

En'la_figura 5, se observa una comparacion de las sefales observadas en los

Espectros 2.y 3 del compues 48, se puede apreciar la definicion de las sefiales de
los hidrégenos en las posicidnes 4,5,1,3,2. Figura 5.
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Figura 5. Comparacién de los espectros de RMN-1H del compuesto 48. RMN-1H a
temperarura ambiente (rojo) y a 100°C (verde)

En el espectro de RMN de 3C a 100°C del compuesto 48 se observa una sefal
154.20 ppm., que es correspondiente a la sefial del carbonilo en la pgsiciéni3, a
28.62 ppm., se observa una sefial que corresponde a los carbonos 15,16 y 17
correspondiente a los metilos del grupo protector. A 20.82 ppm se observa una.senal
correspondiente al metilo en la posicién para del anillo aromatico de la estructura
propuesta. Espectro 4.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p- -..-,:-;
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.
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Espectro 4 RMN de *C (75 MHz; (CCl2D)z;100°C) del compuesto 48.

c) (S)2-[(p-toliltio)metillpirrolidina (2)

La sintesis de 2 consitié en la desproteccion del grupo amino de 48, para lo cual se
disolvié en diclorometano con acido trifluoroacetico (TFA), la mezcla de reaccion se
dejo en agitacion hasta observar el consumo de la materia prima por TLC. El

producto de reaccion se obtuvo en forma de aceite de color amarille” claro con un
rendimiento aceptable de 87%. Como se muestra en el Esquema 26.

O"S_Q_ TFA, CH,Cl, WS_Q_

N N 80%
Ll
Boc 48 2

Esquema 26. Desproteccion de la amina del compuesto 2

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Orgénica- UJAT




Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

En el espectro de RMN de 'H se observan una senal simple en 2.23 ppm., que
integra para 3H correspondientes a los hidrogenos del CHs en la posicion 10, de
7.24-7.00 pm'se observa un sistema AB con una J=9Hz que corresponde a los
hidrogenos del aniflo aromatico en un acoplamiento orto. Se observa la desaparicién
de las sefales del'grupo protector Boc las cuales se encontraban entre 1.35 ppm,
de esta manera se comprueba la presencia del NH libre, ademas se observa una
sefal ancha alrededor'de’5.0 ppm correspondiente al N-H. Espectro 5.
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Espectro 5 RMN de 'H (300 MHz, CDCls) del compuesto 2.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p- =34
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

En 'el_eSpectro de RMN de '3C del compuesto 2, se observa una sefial en 129.60
ppm. lacual corresponde a los carbonos del aromatico 7 y 12 de la molécula
propuesta./En 19.98 ppm se observa otra senal la cual corresponde a la sefal del
metilo en para del carbono aromatico 10 de la estructura propuesta. A 38.67 ppm.,
se observa una ¢sefal que es correspondiente al carbono 5 de la estructura

propuesta.
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Espectro 6 RMN de 'H (300 MHz, CDClIs) del compuesto 2.

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Orgénica- UJAT E




Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

i T;"“{'

X \ ! !
T

4

d)” Sintesis del compuesto (2S)-tert-butil 2-[(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina-1-carboxilato (39)

Para la sintesis de 49 se utilizd la molécula 48 la cual se habia sintetizado con
anterioridad, y“se_sigui6 la metodologia descrita en el 2013 por Kamal Nain Singh y
colaboradores.? “El“compuesto 48 se tratd con NalOs para oxidar el tioéter al
sulfoxido correspondiente. Como se muestra en el siguiente esquema, al oxidar el
atomo de azufre este se‘Convierte en un centro estereogénico dando como resultado
una mezcla de diastereoisomereos, 49. Esquema 27.
o] 0
Oﬂ NalO, ‘\50‘©~ Y
N S —_— + \—-(j
Boc H,0 N N
Boc Boc
\ J

48

~

49

Esquema 27 Sintesis de (2S)-tert-butil 2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidina-1-carboxilato (49)

El producto obtenido fue purificado por columna cromatografia y se caracterizd por
RMN. En el espectro de RMN de 'H se observo un efecto,de la temperatura similar
al gue se presentd en la caracterizacion del compuesto 48, por tal motivo solo se
presenta el RMN-H a 100°C. 2

En el Espectro 7 se observan dos sistemas AB doble de dobles alrededor de
7.20ppm., que corresponden a los hidrdgenos aromaticos del grupo p-TolSO-. De
igual manera se observa una sefal simple en 2.34 ppm que integra para 6
hidrogenos correspondiente al —CHz del grupo p-TolSO, se observa devigdal forma
una sefal simple en 1.7 ppm., que correponde a los hidrogenos de grupo protector
(tBOC). Del espectro de RMN 'H se deduce que el compuesto se obtuvo, como
una mezcla de diastereoisémeros 1:1. Espectro 7.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.
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Espectro 7 RMN de 'H (300 MHz, (CCl2D)2, 100°C) de ta mezcladiastereoisomérica 49.

En el espectro de RMN de 3C de la mezcla 49 se observan/senales duplicadas, dos
sefiales simples entre 142.22 a 141.22 ppm., que es correspondiente a la sefial del
carbono 6, en 129.95 a 124.07 ppm., dos sefiales simples que’ corresponde al
carbono aromatico 9. De igual manera se observan en 124.11 ppimlas otras sefiales
duplicadas para los carbonos aromaéticos 8y 11 de la estructura propuésta. A 28.60
ppm., las sefiales correspondientes alos carbonos 15,16,17 de los metilos del grupo
protector (terc-Boc) en la estructura propuesta, asi como las demas sefiales

esperadas para el anillo pirrolicidinico. Espectro 8.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-

er-,2-diona.
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Espectro 8 RMN de *C (75 MHz, (CClzD)2, 100°C)de-ta Mezcla diastereoisométrica 49.

e) (25)-2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidina (3)

Para la sintesis de nuestro compuesto 3 se partié de la mezCla 49 sintetizada
anteriormente en el laboratorio y se utilizd la metodologia descrita’en«el capitulo 5
la cual consta de disolver el compuesto en CHz2Cl2 posteriormente s€ agrego acido
trifluoroacetico para desproteger el grupo amino, esto en agitacion durante~5 horas
y asi obtener nuestra molécula deseada. Esquema 28.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.
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Boc

Esquema 28 Sintesis de organocatalizador (3)

Como se muestra en el*eSquema anterior, el compuesto 3 es obtenido como una
mezcla de diastero isémeros por lo tanto en el espectro de RMN de 'H se observan
una sefal doble en 7.23-7.21 ‘ppm.-"De igual manera se observa una sefial en 2.23
ppm, que es correspondiente a la’senal del metilo en para del anillo aromatico, se
observa la diminucion de algunas sefales que en sumomento se observaba cuando
tenia el grupo protector Boc.-De esta manera podemos asegurar que nuestro
compuesto es el que se esperabd de la estructura propuesta. Espectro 9.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p- i_-_

tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil}amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)Jamin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

o

6.2 Sintesis de organocatalizadores tipo escuaramida 3-(3,5-
bis(trifluorometilfenillamino]-4-[2-( p-tolilsulfiniletil)amino]ciclobut-3-en-1,2-
diona (4).

Para la sintesis“de la escuaramida deseada 4 se utilizd una metodologia que esta
basada en sintesis de one-pot, a partir del dimetoxiescuarato (3,4-dimetoxiciclobut-
3-en-1,2-diona, 52) en”un 80% de rendimiento. En esta etapa se sintetizo la
escuaramida con und_mezcla racemica ya que no contibamos con el compuesto
enantiomericamente puro,61. Esquema 30.

0 O __NHSOTol TFA,MeOH
u a) LDA; -0°C '
RN —_— S
b) \-SOTol o°c
|
50 Phﬁ‘l\H 52

Esquema 29 Esquema general de sintesis para la.Escuaramida 4.

En el espectro de RMN de 'H se observan sefales de 73.a 8.01ppm que
corresponden a los hidrogenos aromaticos y el hidrégeno de la posicion 13.
Alrededor de la senal doble en 8.01-7.91 ppm. Alrededor de 5.7 ppm, se observa
una sefal ancha que integra para dos hidrogenos que corresponden a-1os’N-H de
la estructura propuesta. En 2.34 y 3.61 ppm se observan sefales correspondientes
a los hidrogenos en la posicion 20. En 2.34 ppm presenta una sefal simple
correspondiente al metilo en la posicion para del anillo aromatico. Las demas
sefales corresponden a DMSO-d6. Espectro 10.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-

er-,2-diona.
B Lk 2 : 3 p2i000
YRR il [ 20000
17 L
e e 18 28 oo
f 16 0 O CFJ 18000
; 15 1 8 17000
J,. { 1 3 10 [
| } v ) 213N N oo
H H 12 11 CFq 14000
21 =05 6 29‘ 13000
2 23 [ 12000
24 11000
2f 2625 F 10000
[~ 9000
- BOOO
H-arométicos 20 27 I 7000
[~ 6000
[~ 5000
I 13 4000
[~ 3000
20 [~ 2000
NH k 1000
i b T T T F-1000
:  REC g A E s
T T T T T T T T T T T T T T T T T ~-2000
B0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 15 N 2.5 20 15 10 0.5 0.0
1 (ppm)

Espectro 10 RMN de 'H (300.MHz, DMS©=d6) del compuesto 4.

En el espectro de RMN de '3C del compuesto 4 se observan dos sefiales a campos
bajos en 184 y 180 ppm, correspondientes a los carbonilos del escuarato. En
169.00 y 162.00 ppm dos sefales correspondientes a los:carbonos vinilicos del
escuarato. Alrededor de 140 ppm se encuentran las sefiales correspondientes alos
carbonos de las posiciones 7, 14, 23. De 114 a 131 ppm se encuentran las sefiales
correspondientes a los carbonos aromaticos. La sefial correspondientehal C-10 se
observa como un multiplete debido a la presencia del grupo trifluormetilo y se
desplaza mas a campos altos. En 60 y 52 ppm se encuentran las_sefales

correspondientes a C-20y C-13, respectivamente. Espectro 11
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.
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Espectro 11 RMN de *C (75/MHz, DMS@-d6) del compuesto 4.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

7.- Conclusion

En este presente trabajo de tesis se han sintetizado organcatalizadores derivados
de la L-proling;ien ellos se incompord azufre del tipo tioeter y sulfoxido, compuestos
2-3, se utilizd “un_derivado p-metilsustituido del tiofenol, la presencia del grupo p-
metilo no influydo~" significativamente en los rendimientos obtenidos. Los
organocatalizadores.2'y, 3 fueron obtenidos con rendimientos globales comparables
y en algunos casos mejorando con los reportados en la biografia. En general, con

estos organocatalizadores se espera generar una interaccion de tipo covalente.

Se demostré ademas, la presencia de rotameros en los productos intermediarios,
48 y 49, debido a la presencia del N-BOC existe un equilirbio cis-trans en dichos
compuestos, esto aunado a la libertad de giro de la cadena lateral, hizo posible que
se observe la mezcla de isémeros en el espectro de RMN-'H a temperatura
ambiente. Al realizar el analisis«de.RMN-1H a mayor temperatura se incrementd la
energia lo que provocd un incremento en la“velocidad del equilibrio cis-frans y se

observd una definicibn mayor en las sehales esperadas.

Por otra parte se obtuvo un organocatalizador del tipo”escuaramida bifuncional,
compuesto 4, en el se incorpord una funcién de sulfoxido en,la estructura con el fin
de incrementar el efecto electroatractor y de esa manera™hacer mas eficaz
desempefio como catalizador. En el compuesto 4 se sintetizo ‘por'una reaccion de

tipo one pot con un rendimiento aceptable.

Con los resultados obtenidos en la presente tesis se puede concluif \que se
obtuvieron los organocatalizadores deseados. En las etapas de reaccion(en ellas
involucradas para la sintesis de 2 y 3, sustitucion, oxidacion y desprotecciones.se

realizaron con éxito. Probando la versatilidad de las metodologias propuestas.

Maestria en Ciencias con Orientacién en Quimica Orgénica- UJAT ﬂ




Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2-{(p-
tolilsulfinil)metilpirrolidina y 3-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2o p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
er-,2-diona.

8.- Perspectivas

En este apartado se proponen algunas reacciones en las cuales se pueden usar
como reacciones modelo para evaluar la efectivadad y selectividad de los
organocatalizadores obtenidos. Para el catalizador 2 las perspectivas de reaccion
son con cupratos” y“€on compuestos de grignard®* como se muestre en el esquema
30.

STol

H 20% mol
HRMgX ———————
DIS/ADIT R

Esquema 30 Reacciones-propuestas para el catalizador 2.

Para el catalizador 3 las perspectivas de reaccion de adicion asimeétrica de
aldehidos a cetonas tipo Michael como se muéstre.en el esquema 31.

S@Tol
0 0
H 20% mol
(0]
+ RS o
DIS/ADIT N
R/

Esquema 31 Reacciones propuestas para el catalizador 3.

Para el organocatalizador de tipo escuaramida 4 se pretende realizat reacciones de
adicion de metilenos a reactivos de grignard como se muestra en el esquera 32.

o)
R4 R 4 20% mol R
!+ RMgx ———————— Ry} Ry
R N0 DIS/ADIT N
2

Esquema 32 Reacciones propuestas para el catalizador 4.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina, (2S)-2-{(p-
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

10.- Anexos

Los espectros de RMN ('H y °C) se realizaron a temperatura ambiente y a
temperaturas_de. 100°C en algunos casos, en un equipo Bruker AV-300 (300 y 75
MHz respectivamente). Los desplazamientos quimicos (3) se expresan en ppmy las
constantes de acoplamiento (J) en Hz. Se us6 TMS como referencia interna y como
disolvente: CDCl3y ademas se utilizd (CDCl)2paratemperatura a 100°C. El analisis
de masas fue realizado(en'un espectrometro de masas ULTRAFLEX Il de tiempo
de wuelo tipo (MALDI-TOF/TOF) de la marca Bruker.

Y las abreviaturas que se utilizan,son las siguientes

g ha
Slmple
\ oble .~
dd Doble de dobles
t  Triple,
m  Multiplete
q cuadfuple 7

A continuacion, se muestran las asignaciones de cada<una de las sefiales de
los compuestos 2,3 y 4. Respectivamente.
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

a) ter-butil (5)-2[{(tosiloxi)metil]pirrolidin-1-carboxilato

3

11 Nig)
0
o
%0 ¥,

O 7
8
w e S
15 12 3 10
Rendimiento 80%
pf 50-55°C

Tabla 7 Asignacion de senales del espectro de RMN de 'H compuesto 47

RMN 'H (300MHz, CDCY; ), 5 (ppm)
1.27-132 (d, 9H\ H*15.16,17)
1.81-1.70 (m, H, H-23)

2.34 (s, 3H, H=10)
3.21-3.19 (m, 2H. H-5)
3.98-3.82 (m, H, H-1)
4.05-3.97 (m, H, H-4)
7.28-7.25 (d,2H, H-®) J=9Hz
7.69-7.66 (d,2H, H-®)J=9 Hz
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

—

b) tert-butil (S)-2-[(p-toliltio)metil]prrolidin-1-carboxilato
3

H
1611 N
41;|§H8
177 07 70 2

10
2 11

Rendimiento 99%
Pt 56°C
M+1 307.1593

Tabla 8 Asignacion de senales del espectro de RMN de 'H compuesto 48

RMN 'H (300M Hz, (CDICl,)2-62_ 100 °C), § (ppm), J(Hz)
1.34 (s, OH{ H215,16,17)
1.71-1.64 (m, H,H-3)
1.80-1.74 (m, H, H-2)
1.93-1.81 (m, H, H-3)
2.21 (s, 3H, H-10)
2.75-2.71 (q.2H, H-5), 6
3.25-3.20 (m, H, H-1)
3.33-3.28 (m, H, H-5), 6
3.91-3.86 (m, H, H-4)
6.99-6.97 (d,2H, H-8,11),9
7.22-7.20 (d,2H, H-7,12),9
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-

en-1,2-diona.

—

Tabla 9 Asignacion de sefiales del espectro de RMN de *C compuesto 48

RMN 13C (75M Hz, (CDCl,)2-a2, 100°C), & (ppm)
20.82 (C-10)
23.78 (C-2)
2862 (C-15,16,17)
30.08 (C-3)
38.18 (C-5)
46.88 (C-1)
56.94 (C-4)
79.24 (C-13)
129.64 (C-8,11)
130.08 (€-7,12)
133.03 (C=0)
136.06 (@-9)
154.19 (C-13)
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-

tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-

en-1,2-diona.

—

c) (S)-2-[(p-toliltio)metil]pirrolidina

3
1@1{
N

H S
9
12y 10
Rendimiento 87%
of 60°C
[MA] 208.1157

Tabla 10 Asignacién de sefiales'del espectro de RMN de 'H compuesto 2

RMN 'H (300M Hz; (CDCl )22, 100 °C), § (ppm), J(Hz)
1.53-141 (mscH, H-3)
1.83-1.63 (ng, H. H-3)
1.80-1.74 (m, H, H-2)
1.83-1.63 (m, H, H-3)
1.96-1.85 (m, H, H-2)
2.23 (s, 3H, H-10)
2.97-2.87 (m, H, H-1)
3.07-3.00 (m, H, H-5)
3.31-3.22 (q. H, H-4)
5.0 (NH)
7.03-7.00 (d,2H, H-8,11),9
7.24-7.21 (d,2H, H-7,12),9
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

—

Tabla 11 Asignacion de sefiales del espectro de RMN de '*C compuesto 2

RMN 13C (75MHz, (CDCL)2-d2, 100°C ), 8
(ppm)

19.98 (C-10)
23.83 (C-2)
29,77 (C-3)
38.67 (C-5)
44.96 (C-1)
57.05 (C-4)
128.79 (C-8.11)
129.60 (C-7,12)
130.88 (C-6)
135.59 (C-9)

Maestria en Ciencias con Orientacion en Quimica Organica- UJAT




Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-

en-1,2-diona.
e

d) Tert-butil (2S)-2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidin-1-carboxilato

10

2—3' ¢
1 1@\/8:0
5
16 1%
140" ~0

17
Rendifmiento 85%
pE 68°C
[M+1] 324.1637

Tabla 12 Asignacion de senales del espectro de RMN de "H compuesto 49

RMN 'H (300M Hz, (CDCl,)2-a2,100 °C ), § (ppm), J(Hz)

1.70 (d, 9H{H:15,16,17)

1.80-1.78 (m, H, H-3)

2.04-1.82 (m, H, H:2)
2.34 (s, 3H, H-10)

3.10-3.04 (m, H, H-5)

4.38-3.17 (m, H, H-1)

4.13-4.00 (q, H, H-4)

7.20-7.23 (d, 2H, H-8,11),6

7.42-7 44 (d, 2H, H-7,12),6
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-

en-1,2-diona.

—

Tabla-13 Asignacion de sefales del espectro de RMN de '*C compuesto 49

RMN °C (75MHz, CDCl;,100°C )
2121 (C-10)
23.40 (C-2)
28.60 (C-15,16,17)
30.65 (C-3)
46.22 (C-1)
53.50 (C-5)
61.83 (C-4)
7963 (C-14)
124.07 (C-7.12)

129.959124 07 (C-9)
12411 (C-8.11)

142.22-141 22 (C-6)
154.06 (C13)
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p- 'li-;-y’
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

e) (2S)-2-[(p-tolilsulfinil)metil]pirrolidina

o 7__8
p: 10
1~N 5 12 11
H
Rendimiento 90%
pf 55°C

Tabla 14 Asignacion de sefiales en eltéspectro de RMN de 'H compuesto 3

RMN 'H (300M Hz, CDCl3,200.°C ), 8 (ppm), J(Hz)
1.60-1.42 (m,HH-3)
1.88-1.66 (m, H¢H-3)
2.13-1.90 (m, H, H-2)

2.34 (s, 3H, H-10)
2.82-2.76 (m, H, H-1)
2.90-2.86 (m, H, H-5)
3.10-2.97 (m, H, H-5)
3.55-3.44 (q. H, H-4)
3.63-2.54 (m, H, H-1)
7.23-7.21 (d,2H, H-8,11),9
7.49-7.46 (d,2H, H-7,12),9
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p-
tolilsulfinil)metil]pirrolidina y 3-{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2 p-tolilsulfiniletil)amin o] ciclobut-3-
en-1,2-diona.

1)_8-[(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[2-(p-
tolilsulfiniletillamino]ciclobut-3-en-1,2-diona.

14 18 28
16 0 o) CFs
T
1 . 3N7 10
2013
2 Lo HoH 12 11%cF,
2
24
2 26.95
Rendimienfo 80%
pf 158°C
[M4A4] 567.1155

Tabla 15 Asignacion de sefales del espectro de En el espectro de RMN de 'H compuesto

4
RMN 'H (300MHz, DMSO- ¢6). §'(ppm)
2.21 (s, H, H-27)
2.34 (s, 3H, H-20)
3.61 (s, H, H-20)
5.70 (NH)
7.30-8.01 (m, H, H-13, @)
8.01-7.91 (m, H, H-)
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)2-(p-toliltio)metil]pirrolidina, (25)-2{(p- iﬁ:‘;
tolilsulfinil)metillpirrolidina y 3{(3,5-bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[ 2- p-tolilsulfiniletil)amin o]ciclobut-3-
en-1,2-diona.

- RMNC (75MHz, DMSO- c6), 5 (ppm)
(Q/\ 2161 (C-27)
\S‘\ .52.21 (C-13)
09.13 (C-20)
131 (C-0)
1 (C-10)
14g/ (C-7.1423)
169-162/ (C-23)
184-180 /\ (C-14)
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Sintesis de los Organocatalizadores (S)-2-[(p-

toliltio)metillpirrolidina, (2S)-2 [(p-
tolilsulfinil)metillpirrolidina y 3-[(3,5-
bis(trifluorometilfenil)amino]-4-[2-(p

tolilsulfiniletillamino]ciclobut-3-en-1,2-diona.
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